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るものの，画像の解釈は全身の臓器にわたり，鑑別診断
も腫瘍，炎症，生理的（正常変異）と多岐に及ぶ4 ～ 9）．
　さらに最近ではPET/CTの登場により同時にCT診断
することも可能になってきた．平成18年4月よりPETと
は独立してPET/CTが保険収載されてPET/CTは経済
的に確立され，またCTを診断として使用する事が公に
認められた．PET/CTのみで最終診断までに至る場合も
多くなり10），従来の核医学検査とは比較できないほどの
情報量から的確に疾患を診断する必要がある．
　腹部骨盤部領域には多くの臓器が存在し，様々な良・
悪性腫瘍が発生するため，解剖学的・組織学的な良悪性
に関する情報は診断学的にみても必須である．したがっ
てPETとCTの画像が同時に得られるPET/CTの有用
性が最も高い領域といえるだろう11）．
　消化器悪性腫瘍に関してはまず，大腸癌，膵癌，転移
性肝癌がFDG-PET検査において保険適応となり，さら
に一昨年には食道癌が追加となり，消化器領域における
適応が拡大された．したがって今後も消化器領域におけ
るFDG-PET検査の需要が増大する事が予想される．
　FDG-PET検査での消化管疾患診療においてしばしば
????
　一般論として，核医学診断は放射線診断に比較して容
易と考えられている．確かに従来の核医学検査はある目
的に応じて特定の臓器に対して施行される場合がほとん
どであり，その目的以外の情報は一切診断しなくてもよ
い．言葉を変えれば，特定の情報以外はほとんど診断で
きないのが核医学であるといえる． これに対してFDG
（18F fluoro-2-deoxy-D-glucose）-PET （positron emis-
sion tomography）は従来の核医学診断と若干性格が異
なる．FDG-PETは細胞のブドウ糖代謝を画像化した検
査方法1, 2）であり，静脈内投与されたFDGが腫瘍細胞膜
上に過剰発現したglucose transporterを介して血液中
から細胞内に取り込まれることを利用している3）．FDG-
PET自体は情報量が放射線診断に比べれば限られてい
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FDG-PET検査における胃の生理的集積に関する検討
─特にプロトンポンプ阻害剤が及ぼす影響について─
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???　FDG（fluoro-2-deoxy-D-glucose）-PET検査の消化管疾患診療においてしばしば問題となるのが生
理的集積（正常変異）である．生理的集積とは正常部位にFDGの集積が見られることで，特に消化管（胃や結
腸）の生理的集積は個人差が大きく臨床的に診断能を低下させる問題点となっている．今回，消化管（主に胃）
における生理的集積を抑制する事を目的として検査前の患者にプロトンポンプ阻害剤（PPI）を投与し，その有
用性について検討した．視覚的評価でプロトンポンプ阻害剤を内服していた群は非内服群と比較し，胃におけ
る生理的集積は有意に低下していた．（P＜0.05）一方で定量的評価においてもプロトンポンプ阻害剤内服群は
非内服群と比較し，胃におけるSUVmaxは有意に低下していた．（P＜0.001）以上の結果から生理的集積の評
価には視覚的評価および定量的評価いずれも有用で，プロトンポンプ阻害剤内服によりFDG-PET検査におけ
る胃の集積を抑制できる可能性が示唆された．将来的にFDG-PET検査における胃病変の偽陽性や偽陰性を低
下させ，胃癌診断における診断能向上への寄与が期待される．しかし今後，同一患者によるプロトンポンプ阻
害剤投与前後での比較，更には内視鏡的所見との対比，ヘリコバクターピロリ菌との相関を解明することや，プ
ロトンポンプ阻害剤のブドウ糖取り込みへの影響や細胞膜単位での作用機所の解明が必要である．
　???? ????： FDG-PET（positron emission tomography），胃，生理的集積，プロトンポンプ阻害剤
??????
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自覚症状のない患者で，検査前に研究参加の同意を得ら
れた70症例を対象とした．検査前3日間就寝前にプロト
ンポンプ阻害剤（rabeprazole） を内服し，うち30例が10 
mg錠， 35例が20 mg錠を内服した．対照群として同期間
にプロトンポンプ阻害剤を内服しない症例を無作為に同
数選別した．
　プロトンポンプ阻害剤内服群は男性8例，女性57例で
平均年齢は65.2歳（35 ～ 77歳）．基礎疾患は乳癌50例，
問題となるのが生理的集積（正常変異）である．生理的
集積とは正常部位にFDGの集積が見られることで，FDG
が生理的集積を示す腹部臓器は肝臓，胃，大腸，腎臓，
膀胱，子宮，卵巣などがある．特に消化管（胃や大腸）
の生理的集積は個人差が大きく臨床的に診断能を低下さ
せる問題点となっている12 ～ 14）．
　通常，胃炎や宿便傾向が強い患者15），下痢が強い患者
の場合は生理的集積が強くみられるといわれているがま
とまった見解はない．
　近年，胃の生理的集積を軽減する手段として，飲水に
よる方法やscopolamine butylbromide投与による方法
が散見される16）．
　今回，FDG-PET検査前にプロトンポンプ阻害剤を患
者に内服させ，胃における生理的集積にどのような影響
を与えるかを検討した．
?????
??????
　2007年7月から2008年10月までの期間，消化器以外の
疾患でFDG-PET検査が予定され，かつ消化器に関する
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???　CT撮影，再構成条件
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???　症例の原疾患の内訳　プロトンポンプ阻害剤内服群
???　症例の原疾患の内訳　プロトンポンプ阻害剤非内服群
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　FDGの静脈内投与の前は最低で6時間以上の絶食状態
とした．原疾患により絶食管理されており，末梢静脈栄
養管理や中心静脈栄養管理されている患者は検査当日の
午前0時からglucose freeの輸液で管理した．
　18F-FDGの投与量は体重により決定した．すなわち体
重55 kg未満の患者では4 MBq/㎏の18F-FDGを， 体重
56 kg以上の場合は全例222 MBqの18F-FDGを静脈内投
与した．18F-FDGの静脈内投与1時間後にFDG-PETを
撮影した．
　SIEMENS社製Biograph sensation 16もしくはBio-
graph LSOのPET/CT装置を使用した．撮影範囲は頭蓋
底から大腿中央までとして，身長により6 ～ 8 bedの範
囲を被曝線量の低減を図るため，9Eff.mAsの低線量CT
条件下で撮影しtransmission dataとした．同様の範囲の
emission dataを尾側から頭側方向に1bed，3分で収集し
た．PETの再構成条件はOSEM法を用い，Interation 3，
Subset 8，Gaussian Filter 5 mmとした（表3）．
??????
　ワークステーションはSIEMENS社製のLEONARD
またはe-softを用いCT画像とPET画像を融合させた． 
事前の臨床情報は何ももたずに1症例あたり常時PET
肺癌7例，悪性リンパ腫3例，甲状腺癌2例で，原発不明
癌，白血病，高 g グロブリン血症がそれぞれ1例ずつであ
った（表1）．
　対照のプロトンポンプ阻害剤非内服群は同時期に除外
診断症例を除いた症例を無作為に選出した．男性21例，
女性44例で平均年齢61.7歳（29 ～ 82歳）．原疾患は乳癌
36例，肺癌10例，検診患者8例，甲状腺癌，悪性リンパ
腫，頚部腫瘍がそれぞれ2例，舌癌，上顎骨癌，中咽頭
癌，口腔底癌，皮膚悪性黒色腫がそれぞれ1例であった
（表2）．
??????
　下記の疾患を有する患者は対象から除外した．
　1）炎症性腸疾患を有する患者．
　2）大腸腫瘍手術前，小腸腫瘍手術前である患者．
　3）胃切除手術後である患者．
　4）肝胆道系の術後である患者．
　5）腸閉塞である患者．
　6）産婦人科的悪性腫瘍の診断がついている患者．
　7）感染症で治療中である（高い発熱がある）患者．
　8）妊婦である，妊娠の可能性がある患者．
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???　Grade1 　肝臓より低集積をGrade1とした．
矢印：胃への集積．a：FDG-PET，b：PET/CT（冠状断像），c：PET/CT（横断像）
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???　Grade 2　肝臓と同等の集積をGrade 2とした．
矢印：胃への集積，a：FDG-PET，b：PET/CT（冠状断像），c：PET/CT（横断像）．
???　Grade 3 　肝臓より高集積をGrade 3とした．
矢印：胃への集積．a：FDG-PET，b：PET/CT（冠状断像），c：PET/CT（横断像）．
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　同意を得た70症例のうち5例は検査日当日に内服を行
っていないことが判明し，これらを除外した65例を対象
とした．
???????
　胃の生理的集積を肝臓と比較し視覚的に評価した結
果，プロトンポンプ阻害剤内服群ではGrade1 43％（28/ 
65），Grade2 30％（20/65），Grade3 27％（17/65）で，
プロトンポンプ阻害剤非内服群はGrade1 19％（12/65），
Grade2 38％（25/65），Grade3 43％（28/65）であった．
全症例の平均Gradeは2.0±0.81，プロトンポンプ阻害剤
内服群は1.8±0.82， プロトンポンプ阻害剤非内服群は
2.3±0.75であった．プロトンポンプ阻害剤内服群におけ
る平均Gradeは非内服群より有意に低下していた（P＝
0.037）．
???????
　次にSUVの測定による定量的評価を行った．評価には
SUVmax値を用いた．プロトンポンプ阻害剤内服群にお
ける比較では，胃のSUVmax値の平均2.42±0.068と肝
臓のSUVmax値2.63±0.057との間に有意差は見られな
かった（P＝0.08）（図4）．
　プロトンポンプ阻害剤非内服群においても胃のSUV-
max値の平均3.18±0.012と肝臓のSUVmax値の平均
2.96±0.051との間に有意差は見られなかった（P＝0.29）
（図5）．
　一方でプロトンポンプ阻害剤内服群における平均SU-
Vmax値2.42±0.068は非内服群の平均SUVmax値3.18
診断における1年以上の臨床経験を有する2 ～ 3名の診
断医が冠状断，矢状断，横断像から協議して判定した．
??????
　以下の如く2通りの診断方法で評価した．
① 視覚的評価
　FDG-PET単独とPETとCTの融合画像を，冠状断像
および横断像で胃におけるFDGの集積を肝臓と比較し3
段階で評価した．
　Grade1：肝臓より低集積（図1）
　Grade2：肝臓と同等の集積（図2）
　Grade3：肝臓より高集積（図3）
　プロトンポンプ阻害剤内服群とコントロール群の
GradeをMann-Whitney U検定を用い比較した．
　統計学的処理は統計用ソフトState view（株式会社
SAS）を用い，P＜0.05を統計的に有意であると判断し
た．
② 定量的評価
　胃と肝臓におけるSUV（standardized uptake value）
max値を視覚的に最も集積の強い部位と最も集積の弱
い部位を含め肝臓はS2，4，6，8などの4区域を，胃で
は穹隆部，胃体部，前庭部の3 ヵ所測定し，平均値を算
出，プロトンポンプ阻害剤内服群と非内服群のそれぞれ
の群における肝臓と胃のSUVmax値を比較した．
　また，プロトンポンプ阻害剤内服群と非内服群間での
胃におけるSUVmax値，プロトンポンプ阻害剤内服群で
は10 mg内服群と20 mg内服群間における胃のSUVmax
値を比較した．統計学的処理はMann-Whiteny U検定に
て比較し，P＜0.05を統計的に有意であると判断した．
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???　 プロトンポンプ阻害剤非内服群における肝臓と胃
のSUVmax
肝臓と胃のおけるSUVmax値に有意差はみられなかった
（P＝0.29）．
???　 プロトンポンプ阻害剤内服群における肝臓と胃の
SUVmax
肝臓と胃のおけるSUVmax値に有意差はみられなかった
（P＝0.08）．
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　プロトンポンプ阻害剤の血中濃度を十分に保つこと
で，胃の生理的集積を抑制する可能性があると思われる．
　Yamamotoら19）のラットを用いた検討よるとomepra-
zoleを静脈内投与し消化管におけるFDGの集積を抑制
しえたとの報告もある．この検討ではomeprazoleの静脈
内投与により比較的短時間で血中濃度が上昇したと考え
られる．評価方法としてFDGを静脈内投与後に組織を摘
出し，ガンマカウンターで18Fの放射能を測定している．
我々の検討ではPETとCTの融合画像から視覚的および
定量的評価を行い，FDGの取り込みに関する評価方法に
相違がある．また胃の集積に関しては差がみられなかっ
たものの，プロトンポンプ阻害剤の投与方法を変え，十
分な血中濃度を得ることで胃の生理的集積を抑制できた
ものと推測される．
　投与期間に関しては，3日間の投与で胃炎が内視鏡的
および組織学的に炎症が改善しているか，という点に関
しての確証はない．そのため，今後rabeprazoleの長期投
与による検討や投与方法の変更，内視鏡的所見との比較，
ヘリコバクターピロリ菌との関係の検討が必要であると
思われる．
　また，プロトンポンプ阻害剤の炎症細胞に与える効果
の影響が関連している可能性がある．ヒト末梢血より分
離した好中球をヘリコバクターピロリ抽出液で刺激した
際の活性酸素能生がlansoprazoleにより抑制されたこと
の報告20）や，動物実験においてラット腸間膜上の細静脈
内皮への白血球の接着がomeprazoleの血管内投与にて
抑制された報告21）が見られる．また，Wandallら22）は好
中球走化性， 脱顆粒， スーパーオキシド産生などが
omeprazoleにより抑制されることを報告している．
Yoshidaら23） はヒト好中球の接着因子であるCD11b，
±0.12より有意に低下していた（P＜0.0001）（図6）．
　規格での評価では，全症例の平均SUVmax値は2.42±
0.068，rabeprazole 10 mg錠を内服した群の平均SUV-
max値は2.26±0.107，rabeprazole 20 mg錠を内服した
群の平均SUVmax値は2.55±0.081でSUVmax値におけ
る有意差はみられなかった（P＝0.213）（図7）．
　プロトンポンプ阻害剤を内服した71歳男性肺癌の症
例で，胃体部にFDGの点状集積と，CTで同部位に一致
した壁肥厚像が確認され，上部消化管内視鏡検査を施行
し胃癌と診断された（図8）．
????
　胃の生理的集積にはパターンがあり，胃穹隆部から連
続性に集積を呈する場合が多いので，集積の分布を見れ
ば，ある程度生理的か病的かの区別ができる場合もある．
　しかし前庭部だけに限局する生理的集積もあるため，
集積の分布のみで生理的集積か病的集積かを鑑別すると
かなりの偽陽性が生じることになる．
　生理的集積を抑制するために後期相の撮影を推奨する
施設もある17）が，検査時間の遅延や被曝の増加につなが
る．消化管に見られる生理的集積の原因に関しては統一
した見解がないのが現状である．
　より簡便に生理的集積の抑制を得るためには生理的集
積の原因の解明が重要であろう．FDGの生理的集積に関
する原因の一つに胃炎を挙げている報告15）もある．その
ため今回の検討はプロトンポンプ阻害剤の投与により胃
炎を軽減し，生理的集積の低減を得ることができるかを
検討するために行った．
　rabeprazoleは他のプロトンポンプ阻害剤と比較して
血中濃度の立ち上がりが早く持続性に優れている18）ため
本検討で使用した．
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???　規格についての検討
rabeprazole 10 mg内服群と20 mg内服群でSUVmax値に
有意差はみられなかった（P＝0.213）．
???　対象とコントロール群のSUVmax
プロトンポンプ内服群のSUVmaxは非内服群と比較し有
意に低下していた（P＜0.0001）．
FDG-PET検査における胃の生理的集積に関する検討
管の蝉動に関する抑制作用を示す，との報告も複数散見
される．Okabeら24）はプロトンポンプ阻害剤の抗コリン
作用を指摘しており，Nishimoriら25）はウサギの摘出回
腸の自動運動では，omeprazoleの10−4 g/mlで全例に中
等度の抑制効果がみられたと報告している．生理的集積
を抑制する方法としてscopolamine butylbromideの有
効性に関する報告16）があるが，同様の作用がプロトンポ
ンプ阻害剤に見られるのであれば生理的集積を抑制する
のは可能であると思われる．これまでのプロトンポンプ
CD18がヘリコバクターピロリの抽出液により表出され
るかをフローサイトメトリー法で検討し，omeprazoleと
lansoprazoleがこの反応を阻害していることを明らかに
している．以上より，in vitroにおいてプロトンポンプ阻
害剤は炎症細胞の活性化を抑制し抗炎症効果を発揮する
可能性が示唆され，これらの作用機所により結果として
胃炎による生理的集積が抑制された可能性があると思わ
れた．
　一方で，プロトンポンプ阻害剤は胃壁のみならず，腸
??（1） （2009） T77
a
b
c d
???　症例：71歳男性,肺癌
a, b：PET/CTで胃に異常集積を認めた．
c, d：上部消化管内視鏡検査で胃体部に胃癌を認めた.
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している．
　また，intestinal typeではmucusが細胞外または細胞
内に含まれている率は11％であるが，non-intestinal 
typeは77％に含まれていた．
　SUVに関しての報告28）では，non-mucus-containing 
tumorsが7.2±3.2であったのに対し，mucus-containing 
tumorsは3.9±2.1であった．
　わが国では癌検診でPETを施行する場合が多いため，
発生頻度の高い胃癌，特に早期胃癌の検出率が低い事を
十分に患者に説明する必要がある．
　現状では胃のスクリーニング検査としてFDG-PETを
用いることは問題が多い．
　しかし，今回検討した肺癌症例では原発巣以外の胃に
おける集積は見られず，プロトンポンプ阻害剤を投与し
たことにより異常部位以外の集積が抑制され，FDG-
PET検査では比較的検出率が不良な胃癌を検出できた
可能性がある．今後，同様のcaseでの胃癌検出の向上が
期待される症例である．
　また，他の腫瘍と同様に再発や転移診断にFDG-PET
が有用な場合があるが，胃や結腸への生理的集積を抑制
し周囲へのアーチファクトを減衰させることにより他の
画像診断ではどうしても診断がつかない場合にはFDG-
PETを施行する意義が更に増すと考えられる．
　FDGは正常消化管へも生理的集積がしばしばみられ，
さらにイレウスの状態では閉塞した結腸に集積する場合
がある．消化器癌の術後イレウス診断の際，消化管への
集積が腹膜播種によるものなのか，他の原因なのかを判
断することが難しく，将来的にプロトンポンプ阻害剤を
投与することにより生理的集積の軽減することで，局所
再発および腹膜播種における診断能向上へつながること
が期待される．
????
　FDG-PET検査における胃の生理的集積についてプロ
トンポンプ阻害剤が及ぼす影響を検討した．検査前にプ
ロトンポンプ阻害剤を内服することで胃の生理的集積は
視覚的に有意に低下した．定量的評価においても，プロ
トンポンプ内服群でSUVmaxは有意に低下していた．生
理的集積の評価方法として視覚的評価および定量的評価
いずれも適切であると思われた．しかし，先に述べたよ
うに定量的評価には部位によるばらつきが見られるため
視覚的評価の方がより有効と思われた．プロトンポンプ
阻害剤投与によりFDG-PET検査における偽陽性を減少
させることができ，今後将来的には胃癌検出率向上への
寄与が期待される．しかし，今回の検討ではプロトンポ
ンプ阻害剤内服の有無に関してのみの検討である．プロ
阻害剤の抗炎症作用や抗コリン作用に関する報告はin 
vitroのものや動物実験によるものがほとんどなため，今
後はヒトにおける更なる検討が必要である．
　定量的評価ではプロトンポンプ内服群と非内服群，い
ずれにおいても肝臓と胃のSUVmax値に有意差は見ら
れなかった．この結果は視覚的評価で両群に有意差が見
られたことと矛盾する結果と思われるが， 原因は胃の
SUV測定方法にあると思われる．肝臓のSUVmax値は比
較的均等な傾向にあるのに対して，胃内はSUVmax値に
ばらつきが見られる傾向があった． 胃穹隆部ではSUV-
max値が高く，胃体下部ではSUVmax値は低い傾向が見
られ，このためSUVmax値の平均で検討すると肝臓と胃
のSUV値に有意差が出現しなかったものと思われる．
　規格間の比較でもrabeprazole 10 mg内服群と20 mg
内服群との間でSUVmax値に有意差は見られなかった．
この結果はプロトンポンプ阻害剤を3日間内服して得ら
れる血中濃度に差が無いことを反映していると思われ
る．今後はプロトンポンプ阻害剤の投与期間別による検
討も必要と思われる．
　今回の検討の目的は生理的集積の抑制にあるが，これ
を最終的には胃癌の検出率向上に発展させる必要があ
る．
　胃癌は発生頻度も高くスクリーニングが必要とされる
癌である．しかし，胃癌に関してはFDG-PETの有用性
が低い腫瘍として保険適応疾患から除外されている．
　前述したようにFDGは生理的に胃にも集積し，特に胃
炎を伴っていると集積が強い．ピロリ菌陽性患者の集積
が強いという報告もある15）．生理的集積は病的集積をマ
スクするため病的集積の検出率は十分でなく，早期癌の
検出は難しいのが現状である．
　一方，進行癌であっても胃癌はFDGの集積が弱い場合
があるため，FDG-PETによる胃癌の診断には注意を要
する．
　Kimらの進行胃癌患者73人と対象とした検討26）では，
PETによる原発巣診断の感度は40％と低いものの，特異
度は95％と報告されている．
　組織型により陽性率が異なり，高分化癌の集積が強い
のに比べて， 低分化腺癌や印環細胞癌， 粘液癌などは
FDGの集積が弱いことが報告されており，特に印環細胞
癌は感度15％と著しく低く，他の報告でも分化度の低い
癌ではFDGの集積が弱いとされている27）．
　さらに，腫瘍の粘液量，glucose transporter 1の発現
などによりFDGの集積が異なる，との報告28, 29）もあり，
StahlらはLauren分類によるnon-intestinal typeはin-
testinal typeよりFDGの集積は低く， 病変の同定率は
intestinal typeがnon-intestinal typeより有意に高いと
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